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O transtorno cognitivo leve (TCL) é um estágio inter-
mediário entre o envelhecimento normal e a demência. 
Segundo DeCarli et al. (2007), aproximadamente um ter-
ço dos sujeitos com TCL apresentam comprometimento 
da memória. Entre os indivíduos com TCL amnésico, a 
maioria evolui para quadro demencial em cinco anos. 
A explicação atualmente mais aceita para a ﬁsiopatologia 
da doença de Alzheimer (DA) baseia-se na hipótese da 
cascata amilóide. Segundo essa hipótese, o acúmulo 
do beta-amilóide cerebral desencadearia uma série de 
eventos que culminaria na morte neuronal e precipitação 
de proteínas, mediante a formação das placas amiloidais 
e dos emaranhados neuroﬁbrilares. 
A associação das técnicas de neuroimagens estru-
tural e funcional com metodologias de análise auto-
matizadas voxel a voxel das imagens cerebrais vem 
demonstrando alterações desde os estágios iniciais 
de DA localizadas em regiões cerebrais especíﬁcas, 
particularmente o hipocampo, cíngulo posterior e o 
précuneus. Price e Morris (1999) relataram que em 
amostras de sujeitos com TCL foram observadas altera-
ções anatômicas e funcionais localizadas no hipocampo, 
e nos sujeitos que evoluíram para DA, essas alterações 
se estenderam para os córtices parietal e frontal. Além 
disso, DeCarli et al. (2007) veriﬁcaram que as medidas 
de atroﬁa cortical da região temporal medial também 
foram associadas a um maior risco de evolução para 
DA nos sujeitos com TCL independentemente de sexo, 
idade e escolaridade. Por sua vez, Mosconi et al. (2007) 
descreveram que as reduções do metabolismo cerebral 
do hipocampo de indivíduos normais foram associadas 
ao desenvolvimento de déﬁcit cognitivo. Desta forma, 
com o desenvolvimento de novas técnicas de neuroima-
gem e utilização de ligantes especíﬁcos, veriﬁca-se uma 
perspectiva de detecção precoce da DA e dos sujeitos 
de risco, bem como a quantiﬁcação dos depósitos de 
beta-amilóide cerebral. 
Small et al. (2006), por meio da utilização de tomo-
graﬁa por emissão de pósitrons (PET) e um ligante 
especíﬁco para o amilóide cerebral, denominado de 
2-(1-{6-[(2-[F-18]ﬂuoroethyl)(methyl)amino]-2-naphth
yl}ethylidene)malononitrile ([18F]FDDNP), avaliaram a 
presença de placas e emaranhados neuroﬁbrilares em 28 
sujeitos com TCL, 25 pacientes com DA e 30 controles 
normais. Todos os sujeitos também foram submetidos 
a um exame de metabolismo cerebral (flúor18-D-gli-
cose [FDG] PET) e de neuroimagem estrutural. Os 
autores relataram que os valores globais de ligação do 
[18F]FDDNP-PET (média dos valores de ligação das 
regiões temporal, parietal, cíngulos posterior e frontal) 
foram signiﬁcativamente menores tanto nos sujeitos do 
grupo controle em comparação aos sujeitos com TCL 
(p < 0,001); como nos sujeitos com TCL em comparação 
aos sujeitos com DA (p < 0,001). Observaram também 
uma correlação inversa entre valores globais de captação 
mais elevados observados pelo [18F]FDDNP-PET e mais 
baixos por FDG-PET no córtex parietal e cíngulo poste-
rior; e entre a captação mais elevada do [18F]FDDNP-PET 
e o volume cerebral (avaliado por RM) reduzido na região 
temporal medial. Além disso, mediante a comparação dos 
dados obtidos com o [18F]FDDNP-PET, FDG-PET, RM 
e a autópsia de um sujeito com DA, Small et al. (2006) 
sugeriram que o [18F]FDDNP-PET permitiu separar os 
três grupos (TCL, DA e voluntários normais), localizar 
e quantiﬁcar as placas amiloidais e os emaranhados 
neuroﬁbrilares. Apesar de os autores sugerirem que o 
[18F]FDDNP-PET possa separar melhor os sujeitos com 
TCL, DA e voluntários normais em comparação ao FDG-
PET e RM, deve-se recordar que a amostra estudada foi 
pequena e houve uma diferença signiﬁcativa na idade dos 
controles quando comparados aos grupos com TCL e DA. 
Dessa forma, apesar dos resultados iniciais promissores, 
estudos futuros são necessários, com amostras maiores, 
a ﬁm de conﬁrmar os achados.
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Cai et al. (2007) estudaram outros ligantes especíﬁcos 
para beta-amilóide e compararam seus resultados. Além 
do [18F]FDDNP, há mais duas moléculas disponíveis atual-
mente para utilização por meio do PET, que são, respecti-
vamente, o [11C]PIB e o [11C]SB-13. A distribuição cerebral 
do [11C]PIB é similar àquela veriﬁcada pelos depósitos de 
beta-amilóides em estudos post-mortem de sujeitos com 
DA, além de apresentar correlação inversa com os acha-
dos observados por FDG-PET, particularmente no córtex 
parietal. Da mesma forma, os sítios de ligação e a aﬁnidade 
do [11C]SB-13 são semelhantes ao do [11C]PIB.
A implicação deste estudo se deve ao fato de que, 
com o desenvolvimento de um marcador especíﬁco para 
as alterações neuropatológicas características da DA 
(depósitos de amilóide e de proteína Tau), permitiria-se 
o desenvolvimento de novas ferramentas para diagnóstico 
e identiﬁcação dos sujeitos de risco para desenvolvimento 
da doença. Além disso, a utilização de um ligante espe-
cíﬁco para proteína amilóide poderia contribuir para o 
desenvolvimento de uma abordagem terapêutica mais 
direcionada à ﬁsiopatologia da DA, bem como aprimorar 
o seguimento dos sujeitos com essa patologia. 
Atualmente, o diagnóstico da DA baseia-se na his-
tória clínica do paciente associada a um exame de RM 
estrutural. Essa abordagem é suﬁciente para avaliação 
de casos moderados e graves. Desta forma, a perspec-
tiva de um método conﬁável para avaliar a presença de 
beta-amilóide cerebral in vivo, de forma não invasiva, 
em estágios muito iniciais da DA e eventualmente em 
estágios pré-clínicos, mostra-se promissora.
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